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論 文 内 容 要 旨 
膵癌は組織の 80%が間質で構成され、そのほとんどは Pancreatic Stellate Cell(PSC)である。
近年、PSC が膵癌の増殖, 浸潤, 転移に対し重要な役割を担っていることが明らかとされ、膵癌
細胞(PCC : Pancreatic Cancer Cell)と PSCの相互作用を解明する事は不可欠とされている(Apte 
MV et al, Gastroenterology 2013)。PCC-PSC interactionを構成している分子のひとつに Growth 
factor があり、これは細胞膜に存在する膜型チロシンキナーゼ受容体(RTK : Receptor Tyrosine 
Kinase)に結合すると下流シグナルを活性化し、増殖, 浸潤, 転移を引き起こす。それ故、PCC
及び PSCに存在する RTKシグナルを遮断することで膵癌の増殖を抑制できると考えられた。まず、
膵癌組織より PSC を初代培養し、PCCの増殖が PSC condition mediumで促進され、PSCの増殖が
PCC condition medium で促進されるのを確認した。次に、LC-MS/MS を用いた標的プロテオミク
スにより PCCと PSCの様々な RTK(EGFR, HER2, HER3,PDGFRα, PDGFRβ, c-kit, IGFR, VEGFR1-3, 
MET and FGFR1-4)の発現をプロファイルした。PCCでは EGFRと METの発現が高く、PSCでは PDGFRb
と MET の発現が高かった。これより MET と PDGFRb のシグナル遮断で PCC-PSC interaction を制
御し、膵癌の増殖抑制につながると考えられた. METと PDGFRbをターゲットとする分子標的剤の
MK2461 を用いて condition medium の効果が抑制されることを確認し、更に、Xenograft を用い
て MK2461 の効果を評価し、PCCと PSCを共に皮下移植した腫瘍は MK2461 で増殖が抑制された。
これらの結果より、MK2461は PCC-PSC interactionを制御する事で膵癌増殖を抑制することを明
らかとした。 
 
 

